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In einer in dem 17, Jahrhundert verdfientlichten Besehreibung
Siidamerikas wird bereils mitgeteilt, dass in Brasilien dic Ein-
gchorenen cine unter dem Namen Jaborandi bekannte Pllanze
als Arzneimittel verwenden. Merkwiirdiger Weise blieb dicse That-
sache unbeachtct; erst der Neuzeit war es vorbehalten, in dem ge-
nannten Pflanzenteil einen recht wertvollen, bei den verschiedensten
Krankheiten zu verwendenden Arzneistoff aufzufinden. Dem bra-
silianischen Arztc Dr. Coutinho gebiihrt das Verdicnst, obige
Pflanze der curopiiischen Wissenschaft zuginglich gemachi zu
haben, indem er dieselbe im Jahre 1873 nach Frankrcich brachte,
wo sich ihrer sofort einige Forscher bemichtigten und deren iber-
raschende Wirkung nachwicsen, welche vornchmlich in einer
schnollen und slarken Steigerung der Speichel- und Schweiss-
socretion besteht. Bald darauf widmeten sich auch die Englinder
mit Eifer dem Studium der Wirkungsweise der Herba Jaborandi
und auch in Deutschland crfolgten im Jabre 1875, namentlich von
Rieger, mehrere Publikationen iiber dic neue Droge, welche das
lebhafteste Interesse aller medicinischen Kreise wachricfen. Von
nun ab wurde das Jaborandi in den verschiedensten Kliniken und
Hospitidlern zur Anwendung gebracht und in Kiirze crreichte die
Jaborandi-Litcratur cincn bedeutenden Umfang. Doch die allzu
optimistischen Anschauungen, denen man nach den ersten Ver-
offentlichungen sich hinzugeben geneigt war, erfubren mit Zunahme
der Literatur nicht dic erhoffte Bestirkung, viclmehr wurden mil
jeder neuen Verdffentlichung immer mehr Thatsachen bekannt, die
das soechen erst erwachtc Intcressc an dem ncuen Arzncimittel
bald abzustumpfen drohten. Zwar leugnete niemand die intensive
und durch kein anderes Mittel bisher auch nur anndhernd erreichte
Wirkung auf Speichel- und Schweisssekretion, aber iber den
therapeutischen Wert der neuen Droge herrschte nicht die gleiche
Uebereinstimmung. Viele Beobachter machten die Erfahrung, dass
neben der erwiinschten therapcutischen Wirkung auch unange-
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nehme und sogar oft recht bedrohliche Nebenwirkungen auftraten.
Hervorgehoben sei nur das hitufig eintretende Erbrechen und ein
mitunter lunge andauernder und zu den crnstesten Befiirchtungen
Anlass gebender Collaps. Diese beiden Momente lassen die An-
wendung des Mittels gerade bei den Krankheiten, wo eine starke
Diaphorese herbeigefiihrt werden soll, wic z. B. Hydropsien in
Folge von Herzfchlern, contraindicirt erscheinen.

So kam es, dass viele, die anfangs begeisterte Verchrer des
Jaborandi waren, dassclbe wieder aus ihrer Arzneiliste strichen,
und sicherlich wiire die Zeit, wo das Jaborandi nur noch histo-
sches Intercsse besass, nicht mehr allzu fern gewesen, wenn es
nicht Merck in Darmstadt gelungen wire, aus der Pflanze fabrik-
missig das Alkaloid, Pilocarpin genannt, darzustellen und dassclbe
in Form eines schon krystallinischen, in Wasser leicht 16slichen
Salzes als Pilocarpinum hydrochloricum den #rztlichen Kreisen
zuginglich zu machen und somit von neuem die Aufmerksamkeit
der medicinischen Welt auf ein Mittel zu lenken, das in seiner
nenen Form eine kostbare Bereicherung unseres Arzncischatzes
geworden ist.

Schon 1874 wurde von Hardy das Pilocarpin aus den folia
Jaborandi gewonnen. 1880 haben dann Harnack & Meyer sich
mit den Uniersuchungen des Pilocarpin beschiiftigt und in dem
von Merck erhaltenen Produki 2 Basen gefunden, die als Pilo-
carpin und Jaborin von einander unterschicden werden. Spiiter
konnte Harnack noch Pilocarpidin und Jaboridin auffinden,

Von diesen 4 Alkaloiden kommt das Pilocarpin vorzngs-
weise praktisch in Betracht. Die hervorstechendsten Symptome
nach subkutancr Applikation desselben sind nach den iihercin-
stimmenden Angaben aller Forscher die Hypersckretion des ge-
sammten Driisenapparats, so namentlich der Speichel- und Schweiss-
driisen. Die gebrinchliche Gabe von 0,02 g Pilocarpinhydro-
chlorat ruft ungefihr folgende Wirkung hervor:

Im Durchschnitt crfolgt 2-—6 Min. nach der Injektion der Beginn
des Ptyalismus, nachdem schon vorher eine im Gesicht auftretende,
ither Hals und Brust sich weiter erstreckende Rétung bemerkbar
wurde.  Beziiglich der Dauner der Speichelabsonderung stimmen
dic Angaben der Autoren wenig Giberein. Wihrend z. B. Gursch-
mann (Berliner Klinische Wochenschrift 1877 No. 2h) dic ver-
mehrte Absonderungsdauer bei 10 Personen auf durchschnittlich




-1

3!/, Stunde angiebt, konnte Lewin (Charité-Annalen 5. Jahrgang
1878) bei 240 Versuchen als Darchschnittsergebnis nur cine Zeit
von 1,80 Stunden finden. Dagegen herrscht iiber die Menge des
Speichels bei beiden Autoren nahezu Ubereinstimmung.  Erhiclt
doch Curschmann nach ciner Injcktion von 0,02 Pilocarpin-
hydrochlorat im Mittel 275Y/, cem Speichel, withrend Lewin aus
261 Versuchen die Durchschnitismenge zn 288 cem berechnete.

Wiihrend die individuclle Verschiedenheit der cinzelnen Ver-
suchspersonen in nur wenigen Fillen von nennenswerterem Einfluss
auf dic Menge des Sckretes war, liess sich dagegen bei gesteigerter
Pilocarpingabe (von 0,02 g auf 0,03 g) cine nicht unbedeuiende
Zunahme der Absondcrungsflissigkeil nachweisen. Von Cursch-
mann in dieser Hinsicht angestelite Versuche ergaben bei 10 In-
jektionen mit 0,03 g im Mittel 435%;, ccm, wihrend, wie oben
schon erwihnt, dieselben Personen bei Anwendung von 0,02 g
der Substanz im Mittel nur 275Y, ccm Speichel absonderten.
Natiirlich geht Hand in Hand mit der gesteigerten Dosis und der
damit vermehrien Sekretmenge anch eine verlingerte Dauer der
Salivation.

Was die Qualitiit des secernirten Speichels anlangt, so hat
Lewin Folgendes iiber die chemischen und physikalischen Eigen-
schaften desselben festgestellt:

In den ersten 15—30 Minuten war derselbe wenig faden-
ziechend, mehr hell und klar und von alkalischer Reaktion.
Rhodankalium war in nahezu Y, der Fille in Spuren vorhanden.
Amylum wurde durch ihn prompt in Zucker verwandelt.  Das
spezifische Gewichi betrug 1,004—1,005. In der nun folgenden
Zeit war der Speichel mehr fadenzichend und etwas triibe. Rho-
dankalinm licss sich viel seltener nachweisen. Das sperilische
Gewicht lag zwischen 1,0056—1,010. Mikroskopisch ergaben sich
reichlich Pflasterepithelien der Mundhdhle und verecinzelte Flimmer-
zellen aus Larynx und Trachea. Die chemische Zusammensetzung
weicht insofern etwas von der des normalen Speichels ab, als der
Gehalt an -organischen Bestandteilen verringert, die Salze dagegen
vermehrt sind. Harnstofft wurde cbenfalls constant nachgewiesen.
Nach Aicardi steigert das Pilocarpin sowohl bei Gesunden als
bei an Albuminuric Leidenden dic Eiweissmenge im  Speichel.
Edelmann machte beim Pferd die Beobachtung, dass kleinere
und mittlere Guben (0,05—0,2) nur dic cerebralen Speichelnerven
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reizen, wihrend grosse Dosen (0,6 —1,0) auch die gympathischen
Bubnen irvitierten und dadurch ein an festen Bestandteilen reicheres
Sekret lieferten.

Das zweite Hauptsymptom in der Pilocarpinwirkung, die
profuse Schweisssekretion, tritt in den meisten Fillen etwas spéter
als der Ptyalismus auf. Nach den Versuchen von Federschmidt
begann etwa 2—3 Minuten nach der Injektion dic Haut auf Stirn und
Brust turgescent zu werden und sich etwas feucht anzufiihlen; 6—12
Minuaten nach der Einspritzung (nach Lewin im Mittel nach 6,3
Minuten) zeigten sich die ersten Schweisstropfen auf der Stirn und
swar zunichst an der Haargrenze. Von hier aus debnte sich der
Schweissausbruch zuniichst auf Gesicht, Brust, Abdomen, Riicken,
Oberarm und Oberschenkel aus. In nicht allzn wenig Fallen kam
es vor, dass Unterarm und Unterschenkel, namentlich aber die
Fiisse und Handteller frei von Schweiss blieben. Hauptsiichlich
" nach kleinen Dosen und nach einer gewissen Accomodation des
Organismus an das Mittel sollen obige Beobachtungen sich hiiufen
(Curschmann).

Die Durchschnittsdaner der Diaphorese bercchnet sich nach
Lewin auf 2Y, Stunde. Der Hohepunkt der Schweissabsonderung
ist nach 30—40 Minuten erreicht.

Dic Menge des abgesonderten Schweisses wird von den
Autoren sehr verschieden angegeben, wahrscheinlich wegen der
Schwierigkeiten, die sich einer genaueren Bestimmung der Quantitiit
in den Weg stellen. Die Annahme, dass als Durchschnittsquantum
550 cem zn betrachten sind, wird wohl die richtige sein.

Zur Erklirung der Frage, auf welche Art und Weise das
Pilocarpin eine solch enorme sialagoge und diaphoretische Wirkung
zu entfalten vermag, reicht die Annahme, dass es sich lediglich
um eine direkte Wirkung auf die Driisen selbst handle, nicht aus;
es miissen vielmehr noch andere Fakitoren mit im Spicle sein,
und von denselben sind zu nennen dic Erregung gewisser Teile des
Nervensystems.  Nicht nur das im  verlingerten Mark belegene
Schweisscentrum, sondern auch die peripherischen Endigungen der
Schweissnervenfasern werden erregt, da auch nach Durchschneidung
der peripheren Schweissnerven und des Riickenmarkes doch der
Effckt nach ciner Pilocarpin-Injektion der gleiche ist. Dic Hyper-
sekretion der Speicheldriisen ist cbenfalls als Folge der Reizung
peripherischer Sckrelionsnerven anzusehen.
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Line antagonistische Wirkung gegeniiber dem Pilocarpin ent-
faltet das Atropin. Es ist lelzteres sogar im Stande, die durch
Pilocarpin erzeugte Diaphorese und Salivation vollig aufzuheben.
Nur bei Anwendung kleincrer Atropinmengen kann durch erneute
Applikation von Pilocarpin dessen Symptomencomplex abermals
berbeigefiihrt werden,

Weniger konstant als die oben geschilderten Symptome, aber
auch bedeutend geringer an Intensitiit ist die vermehrte Ab-
sonderung der Thriinendriisen und der Nasenschleimhaut. In gut
50, aller Fille beobachtet man einen aunsgesprochenen Einfluss
auf die Thriinensckretion. Diesclbe kann sich je mach der In-
dividualitiit in engeren Schranken halten, so dass entweder nur
die Feuchtigkeit des Auges vermehrt ist, oder es nur zu einem
schwachen Thrinentriufeln kommt, andrerseits sind aber auch
dic Fille nicht ganz selten, wo eine férmliche Flut von Thrénen
sich die Wange hinab ergoss. Eine Vermehrung des Sckretes der
_Nasenschleimhant wurde nur in einer geringen Anzahl von Fillen
mit Sicherheit nachgewiesen. Sehr viele Autoren bezeichnen den
wiisserigen Ausfluss aus der Nase als von dem gesteigerten Zu-
fluss der Thrinen durch den ductus naso-lacrymalis herrithrend.

Ebenso inkonstant ist die Hypersekretion der Bronchial-
driisen. Von einigen Forschern wurde sie allerdings als nabezu
konstantés Symptom der Pilocarpinwirkung angesehen und daher
das nene Mittel als Expectorans bei den verschiedensten Affektionen
der Bronchicn empfohlen, andere hinwiederum fanden die Wirkung
anf die Bronchialschleimhaut meist nur schr geringfiigig, in vielen
Fillen ganz fehlend. '

0b beim Menschen auch cine vermehrte Funktion der Magen-
und Darmdriisen auftritt, ist zwar sehr wahrscheinlich, aber bis-
her noch nicht nachgewiesen. Fiir Siingethicre wurde eine ver-
mehrte Absonderung des Magensaftes im Verhiiltnis 100 : 185
gefunden (Santangelo); an densclben Thicren fand Lewaschew
eine Steigerung der Pankreassckretion auf das 100—200fache.

Von den weitcren Kinwirkungen des Pilocarpin auf den
tractus intestinalis sei noch hervorgehoben die Anregung der Peri-
staltik. Dicsclbe giebt sich beim Menschen kund durch die zu-
weilen auftretenden Diarrhéen, die bei Thiercn, so namentlich
beim Hunde, nic fchlen, sofern etwas grossere, bereils toxisch
wirkende Dosen injicirt werden, Erwéhnung verdienen ferner noch
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die Contraktionen des Uterus nach Pilocarpingebranch. Diese
Wirkungsweise des Mittels auf den Uterus gab zeitweilig Veran-
lassung zur Anwendung dessclben in der Geburtshilfe namentlich
bei Wehenschwiiche und zur Einleitung der kiinstlichen Frithgeburt.

Besonderes Interesse diirfien die Absonderungsverhiilinisse
der Nieren bieten. Dass bei Thicren, so namentlich bei Hunden
und Katzen, das Pilocarpin eine dinretische Wirkung entfaltet,
geht schon aus dem Umstande hervor, dass bei diesen Thicren
_bei Anwendung kleinerer Dosen fortwiihrendes Ausfliessen des
Harnes, bei grosseren Dosen starke Ansammlung desselben in
der Blase statifindet. Nicht so cinfach jedoch ist die Frage zu
entscheiden, ob auch beim Menschen eine vermehrte Diurese auf-
trete. Jedenfalls zeigen dic Angaben der Autoren gerade in diesem
Punkt wenig Ubereinstimmung. Viellcicht diirfte die von ver-
schiedenen Seiten vertretene Annahme die meiste Berechtigung
haben, dass wihrend der ersten 24 Stunden nach der Pilocarpin-

Injektion die Harnmenge vermindert, in den beiden folgenden |

Tagen jedoch vermehrt ist, um dann wieder zur Norm zuriick-
zukehren. Die anfingliche Verminderung wurde von verschiedenen
Beobachtern constatiert und als Erklirung dafiir das antago-
nistische Verhalten von Urin- und Schweissekretion angegeben
(Curschmann, Federschmidt, Rosenbach u a.). Fir die
* vermechrte Ausscheidung in den der Injektion folgenden zwei
Tagen liegen ebenfalls Belege vor; ich erwiihne nur dic Aufzeich-
nungen von Sassetzki, welcher hci seinen Versuchen die Urin-
menge am 2., bisweilen auch am 3. Tage nach der Injektion stets
um 300—1000 cem vermehrt fand.

Die Respiration erleidet durch Pilocarpin Jkeine wesentliche
Veriinderung. Eine geringe Beschleunigung um 2-—3 Athemziige
wurde zwar Ofter notirt, doch sind auch Angaben vorhanden iber
eine miissige Abnahme der Athemfrequenz. Jedenfalls hat bisher
keiner der Autoren die geringen Veriinderungen der Respiration
fiir pathologisch angeschen.

Einen deutlichen Einfluss iibt das Pilocarpin auf das Auge,
weniger konstant nach Subkutan-Injekiion als nach der lokalen
Eintriufelung in den Conjunctivalsack. Schon 3—5H Minuten nach
Eintriiufeln einer 29/, Losung beginnt eine awsgesprochene Myose,
welche nach einer halben Stunde ihren hichsten Grad erreicht
hat. Auf diescr Hohe hiilt sich die Myose nach Albertoni un-
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gefiihr 4 Stunden. um nach 8 Stunden wieder vollkommen ver-
schwunden zu sein.  (leichzeilig machen sich Storungen der Ac-
commodation bemerklich, indem schr oft Accommodationskrampf
aufiritt und sowohl Nah- wie Fernpunkt und zwar letzterer noch
in crhihtem Grade cine Anniiherung erfahren. Der Accomimo-
dationskrampf schwindet meist frither als die Myose.

Wasg die Temperatur anlangt, so gehen die Angaben dahin,
dass dieselbe in der Achsclhohle wenige Minuten nach der Ein-
spritzung in vielen Fiillen um einige Zehntel, nach Scotti sogar
bis zu 1 Grad steigt, um dann spilicr mit Beginn des Schweiss-
ausbruches wicder zu sinken und zwar unter ihr urspriingliches
Niveau. Messungen im Rektum lassen stets cin Abfallen der
Temperalur ohne vorheriges Ansteigen erkennen, und zwar betrigt
der Unterschied meist weniger als 1 Grad. Das anfingliche ge-
ringe Steigen der Temperatur in der Achselhohle steht wohl sicher-
lich in Zusammenhang mit der weiter unten niher zu hesprechen-
den Frweiterung der Hautgefisse und dem dadurch bedingten
vermehrten Blutzufluss zur Haut.

Uber dic Beeinflussung von Nerven- und Muskelsystem durch
Pilokarpin liegen nur wenig sichere Aufzeichnungen vor. Albertoni
konnte an einem Hunde, bei dem man durch Trepanation ein
grisseres Stiick der Gehirnrinde frei gelegt hatie, die Beobachtung
machen, dass 8 Minuten nach der Injektion die Gehirnrinde auf-
fallend rosa und die Gefiisse weiter wurden. Nach Verlanf von
ciner viertel Stunde schwand diese Hyperiinie wicder und an ihre
Stelle trat cine dentliche Anfimic. Diese nahm noch mehr zu als
Erbrechen eintrat. Nach Albertoni wiire nun die von fast allen
Beobachtern festgestellle Thatsache, dass ein Teil ihrer Versuchs-
personen  iiber Schwindel, Eingenommenheit  des Kopfes, Abge-
schlagenheit, Schliifrigkeit u. . w. klagten, auaf diese Verinderung
der Cirenlation im Gehien zu bezichen und zwar wirde das
Stadium der Hyperiimic mit demjenigen zusammentfallen, wo der
Mensch einen Andrang gegen den Kopf und Schwindel fiihlt, das
Stadium der Aniimic wirde demjenigen cntsprechen wo liber
Kopfschmerz, korperliche und geistige Abgeschlagenheit  geklagt
wird, Dic Reizbarkeit der peripheren Nerven und Muskeln nimmt
nach demselben Autor darch toxische Doscn ab, wird jedoch nicht
aufgehoben.

Von nicht zu unlerschiitzender Bedcutung ist die Beein-



flussung des Circulationssystems durch DPilocarpin. Wic schon
oben bemerkt, geht dem Ausbruche des Schweisses meist eine
starke Rotung der Haut voraus. Dieselbe kommt zu Stande durch
cine Erschlaffung der Gefiisswandung, welche eine Erwciterung
des Gefisslumens und demnach eine grossere Blutfiille zur Folge
hatte. Nach Leydens Messungen nahm der Arteriendurchmesser
oft um das Doppelte zu. »Die Radialarterien werden dem Gefiihl
nach weiter, der Puls derselben hoher, voller, etwas celer, zeigt
mitunter deutliche Dikrotie. Gleichzeitig nimmt der Puls an
Frequenz zu.« Die Zunahme diirfte im Durchschnitt 15—20 Schlige
in der Minute ausmachen. Die qualitativen Anderungen des Pulses
sind wohl sicher von der durch Liahmung des vasomotorischen
Centrums verursachten Gefisserwciterung herzuleiten. Auch die
vermehrte Herzaktion diirfte in Verbindung zu bringen sein mit
dem ebenfalls durch die Gefisserweiterung bedingten geringen
Absinken des Blutdruckes.

Mit der Losung der Frage, inwicweit das Herz selbst in Mit-
leidenschaft gezogen wird, haben sich sehr viele Autoren ein-
gehend beschiftigt. Leyden erklirt anf Grund seiner Thier-
versuche, dass keine Ursache vaorliege einc Einwirkung des Pilo-
carpin auf den Herzmuskel anzunchmen; es bestche bei grosseren
Dosen die Wirkung aunf das Séugethierherz lediglich in einer
Reizung des vagus und der im Herzen selbst gelegenen Hemmungs-
fasorn desselben. Die Resultate von Harnack & Meyer ergeben:
Bei kleineren Dosen cine anfiingliche Reizung der Vagusendigungen
im Herzen und indirekt eine Reizung des Gefiisscentrums, bei
grosseren Dosen cine Lihmung der Vagusendigungen und Lih-
mung des vasomotorischen Centrums. Die Pulsfrequenz wird je-
doch trotz der Vaguslihmung bei Siugethieren mehr und mehr
verlangsamt,  Letztere Verlangsamung erklart Albertoni auf
Grand seiner Katzenversuche aus einer Wirkung auf den Herz-
muskel selbst.

Es eriibrigt noch einige Neben-Erscheinungen der Pilocarpin-
wirkung beim Menschen zu erwihnen und zwar Krbrechen und
Collapserscheinungen.  Leider zeigte sich auch das Pilocarpin
nicht ganz frei von dicsen unerwiinschten Symptomen, doch steht
nach den Angaben fast simmtlicher Autoren fest, dass schr viel
seltener als bei Jaborandi-Gebranch der Arzt diese unangenchmen
Complikationen zu bekiimpfen hat.  Das Erbrechen wurde von
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einigen dem verschluckten Speichel zugeschrieben, andere leiten
es von eincr Hypersckretion des Magensaftes ab, Lewin be-
schuldigt eine Reizung der den Magen innervierenden Vagusiste.
Mit dem Erbrechen sind oft Collapserscheinungen verkniipft. Doch
kann es auch ohne vorheriges Erbrechen zu ausgesprochenem
Collaps kommen. Jedenfalls aber stehen Erbrechen und Collaps,
wenn sie nacheinander auftreten, in causalem Zusammenhang.
Wic oben schon bemerkt wurde an ecinem trepanirten Hunde die
Beobachtung gemacht, dass die Gehirnaniimie beim Krbrechen
noch bedeutender wurde. Es konnen also die durch das Er-
brechen noch vermehrten Circulationsstérungen im Gehirn die
DUrsachen fiir den Collaps abgeben.

Die eben geschilderten unangenehmen Nebenwirkungen be- -
weisen, dass wir cs in dem Pilocarpin mit einem Mittel zu thun
haben, das sogar in medicinalen Dosen unter Umstéinden schon
toxisch wirken kann. Grossere Mengen, wie 0,04 g liefern schon
besseren Beweis fiir dic toxische Natar des Alkaloids, indem sic
stots sehr starken Kopfschmerz, hartniickiges Erbrechen und
Diarrhoen, physische und psychische Erschlaffung, Somnolenz etc.
hervorrufen. Von Sciklai ist ein Fall verdffentlicht, wo einem
Patienten 0,4 g statt 0,04 g injicirt wurden, ohne dass der Exitus
erfolgle.  Allerdings traten alle oben geschilderten Symptome viel
stiirmischer auf. Jedenfalls ist dies cin Beweis, dass fiir den
Menschen die letale Dosis ziemlich hoch liegen muss.

Auch an Thicren wurde viel experimentirt, teils wm das
Verhalten und die Beeinflussung der einzelnen Organe, wie z. B.
Herz, Magen, Pankreas ete. zu studieren, feils aber aueh zur
Feststellung der minimal letalen Dosen. ks stellt sich letztere pro
Kilo bei Hunden auf 0,01 g, bei Katzen auf 0,02 g, bei Kaninchen
auf 0,04 g. Durch diese Gaben wurden bei diesen Thieren cine
ganze Reihe von Symptomen, wic wir sic oben fiir den Mensch
geschildert haben, cbenfalls hervorgerufen, so die Hypersckretion
des gesammten Driisenapparates, Krbrechen, Harntriiufeln, oft
blutige Diarrhoen. Ausserdem aber war zu verzeichnen: Dyspnoé,
Verlangsamung der Tlerzthitigkeit, starkes Absinken des Blut-
druckes, vor dem Tode Tremor und allgemcine Paralyse, selten
Kriimpfe, die Albertoni als aniimische bezeichnet (Versuch an
einem Huonde), ferner selten Verlust des Bewusstseins und der
Sensibilitiit, konstantes Absinken der Temperatur bis zum Tod.
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Auch mit Froschen wurde viel experimentirt und die tot-
liche Dosis auf 0,03 g angegeben (Albertoni). Bei demselben
Autor finden sich auch einige kurze Angaben iiber Taubenver-
suche, die einzigen, die meines Wissens {iber die Wirkung des
Pilocarpin auf den Organismus der Vigel existiren. Dieselben
lauten wortlich:

»Nei colombi un centgr. del medicamento .produce appena
un po’ di diarrea. Se si iniettano 3-—4 centgr. dopo pochi minuti
il polso & notevolmente rallentato e le pulsazioni sono deboli,
I'animale si regge male sulle gambe, le ali sono cadenti, ha di--
verse scariche, non ha vomito e la morte segue lentamente. «

Als ich Herrn Professor Falck um ein Thema zu ekner
Doctordissertation bat, machie mich derselbe darauf autmerksam,
dass die vorstehend citirten Angaben Albertonis iiber das Ver-
halten der Tauben zum Pilocarpin nicht als erschopfende an-
gesprochen werden koénnten. Dersclbe forderle mich auf, mich an
Untersuchungen zur weileren Aufklirung dieser Verhiiltnisse zu
beteiligen.

Benutzt wurde cin Priiparat Pilocarpinhydrochlorat, welches
von Merck in Darmstadt bezogen war. Die zum Versuch abgewogene
Menge des Salzes wurde in Wasser gelost den Tauben subkutan
einverleibt, die grésseren Mengen an dem Halse, die kleineren
an der Brust.

Die Hauptergebnisse unserer Untersuchungen fithre ich zu-
niichst tabellarisch vor:




I

.‘E% (]o::c]lc bt Giftmenge l{e]at.iv- :

= Taube . dosis Bemerkungen.

S 4 in mg .

& § ing n mg
1 346 250 7225 Speicheln, Erbrechen n. 12m, 4 mal in 5m,

Tod n. 21 m,
2 338 170 510,56 v Tod n, 42m,
31 311 120 3859 s » 83m,
4 340 120 352,9 » > » 92m,
b} 334 115 L3443 » Erbrechen nach mechr als 4h,
6| 299 100 | 3344 » » s > » 4h,
7 315 100 3175 » » » » » 4h,
8 330 100 303 3 » » o 8%4h Ofter.
9 420 105 250 » » > litngerer Zeit.
101 399 80 200,5 ! . » > > »
11 342 62 181,3 » » > 10Yam, 2mal
t in 6m,

12 341 50 161,38 » » > lingerer Zeit,
13| 331 46 1389 | > > , s >
141 813 1 45 1206 | ) » 5 , >
15 339 35 i 103,2 » » S »
16 203 23,5 80,2 | » » » » »
17 329 20 60,8 | . ;
18 255 . 10 392 | Tod n. 265m,

19 321 i 10 31,2 >

20 344 | 7 204 | » Erbrechen nach H54m, ofter,
21 289 5,4 1,7 » Urin.

220 30v ., 3 . 98 ! .

23 300 ‘ 25 7,7 ‘ .

24 423 | 2,3 bX: S » Erbrechen n. B'/em, bfter,

25| 289 | 12 42 | , Utin.

26 352 1 28 | Erbrechen n. 8'2m, 3mal in 4m,

271 348 | 07 1 22 | Keine Wirkung.

28 362 | 05 14 | > »

Zur Veranschaulichung

der von uns beobachteten Wirkungen

teile ich einige Versuchsprolokolle im Auszuge mit.

§h 35 m
36  m
361/, m

‘87 m

3. Versuch.

311 g schwere Taube.,

Einspritzung von 120 mg Pilocarpinhydrochlorat.
30 Athmungen in 15 Sec.

»

»

J »
L.) »




8h

9h

Oh

39 m
401/, m
4h m
D4 wm
27 m
38 m
41 m
47 m
I5 .7) m
Hbo m
Hy m
30 m
31 m
333/,m
41 m
0 m
41fym
28 m
38 m

16
16 Athmungen in 5 Sec. Ofters Verschlucken von
Speichel; halbsitzende Stellung, Fliigel hiingend. .
91 Athemziige in D Sec. unregelmissig in Folge der
Schluckbewegung. Speichel tritt aus dem Schabel.
19 Athemziige in B Sec. sehr unruhig.
17 » » B » unregelmissig.
aus dem Rachen ziher Speichel entfernt; bald darauf
32 Athmungen in 5 Sec. regelméssig. —
In der nichsten Zeit wird ofter zéher Speichel ent-
fernt und dadurch bewirkt, dass die Athmung, die
vorher unregelmissig war, regelmiissiger und be-
schleunigter wurde. ' '
Starkere krampfige Affektion der Muskeln.
Tetanus, Kopf dabei stark nach rechts gedreht.
29 Athemziige in b Sec. Speichelfluss erloschen. —
Hin- und wieder Krampfaffektionen. .
Krampf, dann 29 Athemuziige in 10 Sec. stossweisc.
Tetanus, Kopt nach rechts und riickwiirts gebogen,
dann starke Zuckangen, dann wieder Tetanus und
Tod.
6. Versuch.

299 g schwere Taube.
Einspritzung von 100 mg Pilocarpinhydrochlorat.
16" Athemziige in 15 Sec. — 321, m 24 Athemziige
in 15 Sec.
Beginn des Speichelflusses und der Schluckbewe-
gungen. _
Fliigel hingend; unsicherer Gang, Taube {fillt vorn
iiber.
Kurz vorher grosse Aufregung und Unruhe, jetzt Ent-
ternung des Speichels darauf 17 Athmungen in b Sce.
28 Athemziige in H Sec. Pupillen weit, stiirkerer
Krampf,
Das Thier rutscht mit Hilfe der Fligel am Boden
fort.
Krampf, der sich in der niichsten Zeit ofter wieder-
holt: Krampfhﬁftes zittern der Beine, Zuckungen
der Fliigel, Fliigel gegen den Korper fest angedriickt,
Beine krampfig nach hinten gestreckt.
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10h 45 m Die Krampfanfille, welche bisher dfter sich folgten,
werden jetzt seltener; Speichelsckretion hat aufgehort.

11h 28 m Der letzte Krampfanfall besonders die Beine be-

treffend.

9 Athemziige in 19 Sec. Steht wieder, fillt aber nach

vorn iiber.

2h 30 m 10 Athemziige in 15 See. Wieder vereinzelte Schluck-
bewegungen. Steht sicher.

Am andern Morgen im Kifig erbrochene Massen.

t

pl
ES

7. Versuch.
315 g schwere Taube.

8h 35 m Kinspritzung von 100 mg Pilocarpinhydrochlorat. —
Bald nachher beschleunigte Athmung. Schluckbe-
wegungen, Fliigel hingend, unsicherer Gang.

9h 27 m 17 Athemziige in 20 Sec. Dazwischen Pausen von
2. 3. T Sec. Grosse Unruhe; Schnabel und Rachen
wird von ciner grossen Menge zithen, dicken Speichels
befreit, gleich darauf 24 Athemziige in'» Sec. regel-
missig ohne Pausen. — Bald wird die Athmung
wieder unregelmiissig, erschwert, verlangsamt. Ent-
fernung des Speichels fithrt wieder zu regelméssiger
beschleunigter Athmung. Zwischen durch wurden
witsserige Entlehrungen, starkes Zittern der Fliigel
wahrgenommen. Das Thicr erholt sich wieder.

Wie aus den Versuchsprotokollen hervorgeht, machte sich
oft schon wiithrend der Einspritzung des Giftes dessen Wirkung
auf den Organismus der Tanbe bemerkbar, indem e¢s zu einer
erheblichen Vermehrung der Athemfrequenz kam. Natiirlich
hielt sich dieselbe je nach der angewundten Dosis in engeren
oder weiteren Grenzen. Jedenfalls muss hervorgehoben werden,
dass bei allen unscren Versuchen dic Anderungen der Respiration
am meisten aufficlen. Mit dem Beginn der Speichelsekretion,
welcher sich durch dftere Schluckbewcegungen kund gab, erlitt
der Athmungsrvthmus abormals eine Anderung. Wihrend die Re-
spiration bis dahin g¢leichmissig beschlounigt war, wurde sie von
nun ab bald langsam und unregelmiissig nnd zwar, wie leicht
nachgewiesen werden konnte, abhiingig von den in dem Schnabel
und Schlund angeh#uften Speichclmassen, welche ihrer zihen



Beschaffenheit wegen nicht leicht von dem Thier entfernt werden
konnten. Das hierdurch gesetzte Athmungshindernis kann so
gross werden, dass in Folge desselben Tod durch Erstickung
erfolgt; in der That konnten wir bei dem 18. Versuch, einem der
von uns zuerst angestellten, dicsen Ausgang heobachten. Da wir
mit Riicksicht hicrauf spiter bei allen andern Thieren von Zeit
zu Zeit die angehfinften Speichelmassen entfernten, so haben
wir kein weiteres Thier in der angegebenen Weise verloren. Nach
totlichen Dosen wurde dann spiter die Athmung verlangsamt
etwas dyspnoisch, cs stelllen sich heftige bis zum Tetanus
gesteigerte Krimpfe ein, welche dann meist dem Leben des
Thiers ein Ende setzten.

Die oben besprochene Ansammlung des Speichels, welche
auf eine Hypersekretion der Speicheldriisen beruht, wire als
zweites Hauptsymptom der Pilocarpinwirkung auf die Taube zu
nennen.

Entleerungen des Darms und dann auch wasserhelle
Urinmengen werden ebenfalls in den Protokollen erwihnt, letztere
Wirkung mehr nach den kleinen, erstere nach den grossen Dosen
cintretend. Es lisst sich daraus der Schluss zichen, dass, ebenso
wie bei den Siugetieren, auch bei den Vogeln es zu einer An-
regung der Peristallik kommt.

Da Albertoni, wie oben citirt, betont, dass die Tauben
nach Pilocarpin nicht brechen, so glaube ich hier besonders noch
darauf hinweisen zu Imiissen, dass wir dem gegeniiber bei unseren
Thieren fast regelmiissig (siehe Tabelle) Entleerungen des Kropf-
inhaltes einlreten sahen. Freilich trat dieses Symptom besonders
nach mittleren und grosseren Gaben nicht schnell auf, im Gegen-
teil, os verstrichen hiufig viele Stunden bis zum FEintritt der
Brechbewcegungen, des Ofteren stellten sie sich erst am niichsten
Tage cin. Diesc Wirkung hatte das Pilocarpin selbst dann noch,
wenn nur 0,89, der minimal-letalen Dosis einverleibt worden
war, wihrend 1,17%, aufgewendet werden mussten, um cine
verstirkte Speichelsekretion zu bedingen.

Nach unseren Versuchen werden Tauben gefdtet, wenn
man densclben circa 353 mg fiir 1000 g Korpergewicht
subkutan beibringt; der Tod erfolgie alsdann unter heftigen
Kriimpfen circa 1Y, Stunden nach der Einspritzung. Diese
Thatsache steht mit dem, was Albertoni angiebt, in grosstem




Widerspruch. Veranlasst durch dessen Angabe, dass 3—4 cg
Pilocarpin Tauben téten sollen, haben wir eine sehr grosse An-
zahl von Versuchen mit mittleren Dosen ausgefiihrt und uns itber-
zeugt, dass diese absolute Menge nicht die Wirkung hat, wenn
man dafiir sorgt, dass das Tier nicht in Folge der angehiuften

Speichelmengen dem Erstickungstode verfillt. Der Taube des

18. Versuchs war mit Riicksicht auf Albertonis Angaben die
Relativmenge von circa 4 cg eingespritzt worden; fiir Entfernung
des Speichels wurde nicht gesorgt. Das Thier ging spit zu Grunde
und zwar, wie wir uns direkt {iberzeugen konnten, durch Er-
stickung. Wir glauben nicht zu irren bei der Annahme, dass
Albertoni durch einen analogen Ablauf seiner Versuche getiuscht
wurde. Dafiir spricht auch noch das, was er iiber die Erscheinungen
und iiber die Dauer der Vergiftung angibt; Albertoni sah kr-
brechen bei seinen Tauben nicht hervortreten, wir haben bei den
9 Thieren des 18.—26. Versuchs diese Erscheinung ebenfalls nur
3 Mal notirt. Albertoni sagt ferner: »e la morte segue lentamente«;
wir sahen das Thier des 18. Versuchs in der That spit, crst
nach 265 Minuten zu Grunde gehen, wihrend, wic die Versuche
1—4 darthun, der cigentliche Pilocarpintod doch recht schnell
(nach 21 Minuten) erfolgen kann und spétestens nach 92
Minuten erfolgte und zwar unter heftigen Krimpfen, welche
Albertoni gar nicht gesehen hat.

Mit Riicksicht darauf halten wir die von uns festgestellte
Tadtungsdosis von 363 mg pro Kilo Taube fir dic richtige.

Zum Schluss sei es mir gestatiet, meinem hochverehrien
Lehrer, Herrn Professor Falck fir die Uberlassung und freund-
liche Férderung der Arbeit meinen tief gefiihlten Dank auszu-
sprechen.




Thesen.

L
Empyem ist so frith wie méglich za operiercn.

II.
Bel Mammacarcinom ist die Ausriumung der Achselhohle
auch dann vorzunehmen, wenn noch keine Schwellung der axillaren

Lymphdriisen besteht.
1.

Die intensive Schweiss treibende Wirkung des Pilocarpin
ist bis jetzt noch durch kein anderes Diaphoreticum auch nur
annihernd erreicht.

(teboren wurde ich, Karl Heinrich Fischer, evangelischer
Confession, am 10. Juni 1866 zu Neustadt a. Haardt als dritter
Sohn  des verstorbenen Kaufmannes Heinrich Fischer. Den
ersten Unterricht genoss ich auf der Biirgerschule meiner Vater-
stadt. Michaclis 1876 trat ich in das Gymnasium meiner Vater-
stadt ein, das ich Michaelis 1885 mit dem Zeugnis der Reife
verliess. ITch widmete mich dann dem Studium der Medicin und
zwar besuchte ich die Universititen Miinchen, Leipzig uhd Kiel.
Die medicinische Vorpriifung bestand ich Ostern 1888 zu Leipzig,
das medicinische Staatsexamen am 12, Mirz 1891 zu Kiel. Dem
Jahres.,

Examen rigorosum unterzog ich mich am 4. Juni dicses
Meiner halbjihrigen Dienstzeit mit der Waffe geniigle ich vom
1. April bis 1. Oktober 1886 bei dem [nfanterie- Leibregiment in
Miinchen.










